Empfehlungen des Robert Koch-Instituts

Lymphozytentranformationstest

Empfehlungen des Robert Koch-Instituts

Diagnostische Relevanz des Lymphozytentransformationstestes in der Umweltmedizin
Mitteilung der Kommission "Methoden und Qualititssicherung in der Umweltmedizin" am

Robert Koch-Institut (RKI)

1 Einleitung

Der Entwicklung des Lymphozytentransformationstestes
(LTT) lag die Beobachtung im Jahr 1960 zugrunde, dass Phy-
tohdmagglutinin eine Aktivierung von Leukozyten bewirkt
(Schiitt 1988). Seither wurde dieser Test von zahlreichen Ar-
beitsgruppen zur Evaluierung zellvermittelter Immunreak-
tionen iz vitro eingesetzt.

Das Prinzip des Tests beruht darauf, dass Lymphozyten, die
durch ein bestimmtes Antigen sensibilisiert wurden (memory-
Zellen), zur Formation in Blasten angeregt werden, wenn sie
erneut mit diesem Antigen in Kontakt kommen. Entsprechend
der zahlreichen biologischen Vorginge in einer sich transfor-
mierenden Zelle gibt es verschiedene chemische und physika-
lische Methoden zur Messung der Transformation in Blasten
(z.B. kolorimetrische Bestimmung metabolischer Vorgange,
Messung biochemischer Veranderungen, der Proteinbiosyn-
theserate, der RNS- oder DNS Syntheserate etc.). Durch die
International Union of Immunological Societies (IUIS) wurde
aber ein LTT empfohlen, der die Inkorporation von Tritium-
markiertem Thymidin misst (IUIS 1976).

Die Methode wird seither eingesetzt zur Bestimmung der
Lymphozytenfunktion. Hierbei werden durch den Einsatz
von Mitogenen die Zellen in vitro unspezifisch zur Transfor-
mation in Blasten angeregt. Diese unspezifische Rezeptorwir-
kung betrifft dann einen Grossteil der gesamten Lympho-
zytenpopulation, d.h. nicht nur einzelne spezifisch sensibili-
sierte Klone.

Ein weiteres Einsatzgebiet des LTT ist der Nachweis einer
spezifischen Sensibilisierung von Patienten gegen Fremdan-
tigene (infektiose Agentien, Allergene) oder Autoantigene
(Autoimmunerkrankungen). Insbesondere in der Diagnostik
medikamentos-allergischer Erkrankungen hat sich der Test seit
ca. 40 Jahren bewahrt (Hirschhorn et al. 1963, Sarkany 1967,
Schneider und de Weck 1967). Auch in der Umweltmedizin
erhoffte man sich von diesem Test Hinweise auf die Atiopatho-
genese unklarer Erkrankungen, bei denen der Verdacht auf
allergische Reaktionen gegentiber "Umweltstoffen" (Metal-
le, Nahrungsmittel, Toxine, etc.) bestand.

Auf Grund methodischer Probleme gibt es mittlerweile eine
fast uniibersehbare Zahl von Testmodifikationen, woraus
wiederum unterschiedliche Interpretationen — auch hinsicht-
lich Wertigkeit und Aussagekraft der Methode — resultieren.
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Auf die Relevanz des LTT bei verschiedenen Fragestellun-
gen sowie seine Indikationen im Rahmen der Umweltmedizin
soll im Folgenden eingegangen werden.

2 Methodik des LTT

Lymphozyten werden aus heparinisiertem Vollblut von Pa-
tienten mittels Dichtegradientenzentrifugation isoliert und
in ein serumhaltiges Medium tberfiihrt, wobei es sich je nach
Fragestellung um autologes, gepooltes homologes Normal-
serum oder fetales Kilberserum handeln kann.

Fur die Bestimmung der Lymphozytenfunktion werden die-
sen Lymphozytenkulturen Mitogene zugesetzt, wie z.B. Phy-
tohdmagglutinin (PHA) oder poke weed mitogen (PWM),
die relativ unspezifisch T- und B-Zellen aktivieren (im Folgen-
den wird diese Methode auch als "unspezifischer LTT" be-
zeichnet). Zum Nachweis einer spezifischen Sensibilisierung
(im Folgenden als "spezifischer LTT" bezeichnet) wird den
Lymphozytenkulturansitzen die zu testende Substanz oder
ihre chemisch reinen Metaboliten in verschiedenen Verdiin-
nungen (z.B. 0,1; 1,0; 10; 100; 1000 pg/ml) zugesetzt, als
interne Kontrolle wird statt des Antigens nur Medium zuge-
geben ("Spontanproliferation"). Diese Verdiinnungsreihen
sind notwendig, um das optimale Verhiltnis zwischen Lym-
phozytenmenge und Antigenkonzentration in der Kultur her-
auszufinden, bei dem die hochste Proliferationsrate zu beo-
bachten ist. Der Test wird in einem Parallelansatz mit Lym-
phozyten einer gesunden Kontrollperson durchgefiihrt, die
mit der entsprechenden Substanz noch nie in Kontakt kam.

Sowohl beim unspezifischen als auch beim spezifischen LTT
werden die Zellen fiir 6 Tage bei 37°C inkubiert und 18
Stunden vor Kulturende mit radioaktivem *H-Thymidin
markiert, das proportional zur Proliferation der Lymphozy-
ten in deren DNA eingebaut wird. Aus der gemessenen Ein-
baurate des Thymidins (counts per minute = cpm) lasst sich
der Stimulationsindex (SI) errechnen:

SI = eingebaute Radioaktivitdt in Kulturen mit Antigen/ein-
gebaute Radioaktivitat in Kulturen ohne Antigen.

Pathologische Werte

SI-Werte grofler als 3 durfen als sicher positiv interpretiert
werden, Werte zwischen 2 und 3 zeigen mit grofSer Wahr-
scheinlichkeit einen positiven LTT an.

Modifikationen des LTT

Um den Einsatz von radioaktivem Material zu vermeiden,
gibt es neuere Ansitze, statt Tritium-markiertem Thymidin
den Einbau von Bromdesoxyuridin mittels ELISA zu mes-
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sen oder die Proliferation mittels FACS (fluorescence activa-
ted cell sorting) zu bestimmen (Ikeda et al. 1998). Es liegen
aber erst wenige Erfahrungen mit diesen Methoden vor, und
sie haben sich daher noch nicht durchgesetzt.

3 Spezifitdat und Selektivitat des LTT

3.1 Unspezifischer LTT zur Uberpriifung der
Lymphozytenfunktion

Die Lymphozytenfunktion kann mittels LTT tiberprift wer-
den, indem die Lymphozyten der Patienten mit Mitogenen
inkubiert werden und anschliefSend die Proliferation gemes-
sen wird. Solche Experimente sind sinnvoll, wenn untersucht
werden soll, ob eine In-vivo-Exposition gegentiber einer be-
stimmten Substanz zu einer Steigerung oder Inhibition der
Lymphozytenfunktion fiihrt. Die klinische Relevanz der Er-
gebnisse kann jedoch nur beurteilt werden, wenn entspre-
chende Kontrolluntersuchungen vorliegen (bei nicht-expo-
nierten Individuen, Verlaufsbeobachtungen, etc.).

3.2 Spezifischer LTT zum Nachweis einer Reaktivitat
gegeniiber definierten Antigenen

Mit dem spezifischen LTT wird immer nur die Stimulierbar-
keit und bestehende Sensibilisierung von Lymphozyten nach-
gewiesen. Das bedeutet, dass der Test auch eine Disposition
fur eine allergische Reaktion zu erkennen vermag, die aber
nicht unbedingt zu einer klinischen Symptomatik (Effektor-
reaktion) fuhrt (Berg und Becker 1995), d.h. er darf nicht -
wie dies auch fur andere Tests zum Nachweis einer Sensibi-
lisierung gilt — automatisch als Indikator fiir die Effektorreak-
tion eingesetzt werden.

Solche "positiven" Befunde, die lediglich eine Exposition an-
zeigen, werden vor allem mit Substanzen beobachtet, mit de-
nen (fast) jeder in Kontakt kommt (z.B. Nahrungsmittel, Pol-
len, Metalle, Fremdproteine etc.); ob dann auch eine Effek-
tor-Reaktion induziert wird, d.h. Symptome auftreten, hangt
von anderen Faktoren ab.

Nicht selten erhdlt man aber mit dem LTT " falsch negative"
Ergebnisse, d.h. es liegt klinisch eine eindeutige allergische
Reaktion gegentiber einer bestimmten Substanz vor, die sich
jedoch in vitro nicht nachweisen ldsst (s.u.).

a) Bedeutung des spezifischen LTT fiir den Nachweis einer
Nahrungsmittel- oder Pollenallergie

Eine Sensibilisierung z.B. gegentuber Eiweifs oder Haselnuss
lasst sich in vitro oft auch bei Probanden nachweisen, bei
denen nach In-vivo-Exposition mit diesen Antigenen keine
Symptome auftreten (eigene Beobachtung); auch bei der In-
kubation von Lymphozyten mit Pollen- oder Milbenantige-
nen ist ein positiver Befund im LTT nicht immer mit einer
klinischen Symptomatologie gleichzusetzen (Li et al. 1996,
Stein et al. 1997, Sachs et al. 1997).

b) Bedeutung des spezifischen LTT fiir den Nachweis einer
allergischen Reaktion gegeniiber Metallen

Ein auch in der Literatur sehr kontrovers diskutiertes The-

ma ist die Spezifitdt des LTT zum Nachweis einer Reaktivi-
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tat gegeniiber Metallen bzw. einer daraus resultierenden Er-
krankung. Unbestritten ist, dass eine Exposition gegeniiber
Metallen autoimmune Reaktionen auslésen kann (Griem und
Gleichmann 19935, Stejskal et al. 2001). Nicht eindeutig be-
legt ist jedoch, inwieweit der Einsatz des LTT sinnvoll ist,
um die klinische Manifestation einer solchen Reaktion zu
belegen, da er lediglich, wie oben bereits ausgefiihrt, die Sen-
sibilisierung und damit die Exposition, nicht aber die Effek-
torreaktion anzeigt. So konnte wie bei den Nahrungsmit-
teln auch fiir Nickel eindeutig nachgewiesen werden, dass
eine Proliferation der Lymphozyten gegeniiber Nickel im LTT
nicht gleichzusetzen ist mit dem Auftreten von klinischen
Symptomen (Lisby et al. 1999, Cederbrant et al. 1997). Dies
gilt mit grofler Wahrscheinlichkeit auch fir viele andere
Metalle wie z.B. Gold, Palladium oder Amalgam (Cederbrant
et al. 1997). Trotz verschiedener positiver Befunde wurde
bisher keine positive Korrelation zwischem positivem LTT
gegeniiber Amalgam und einer klinischen Manifestation be-

obachtet (Cederbrant et al. 1999).

Mehrere Studien liegen mittlerweile zum Beryllium vor (Schrei-
ber et al. 1999, Yoshida et al. 1997, Wegner et al. 2000,
Deubner et al. 2001). Auch hier erwies sich der LTT als sehr
hilfreich zum Nachweis einer Sensibilisierung. Im Gegen-
satz zu anderen Metallen fand sich aber hier ein positiver
Test fast ausschlieSlich bei Personen, die sowohl exponiert
waren als auch klinische Symptome aufwiesen, wiahrend
Individuen, die nur exponiert waren, aber keine Symptome
hatten, iiberwiegend negativ waren (Schreiber et al. 1999).
Beziiglich der T-Zell-Sensibilisierung scheint eine gewisse
Dosisabhingigkeit zu bestehen, d.h. sie wurde erst ab einer
Exposition von mehr als 0,01pg/m? beobachtet (Yoshida et
al. 1997). Das Auftreten klinischer Manifestationen hangt
ebenfalls von der Konzentration, aber auch der Form, in der
das Beryllium vorliegt, ab (Deubner et al. 2001).

Prinzipiell muss festgehalten werden, dass auf dem Gebiet
des Einsatzes des LTT zum Nachweis einer metallinduzierten
Erkrankung noch erheblicher Forschungsbedarf besteht, be-
vor er generell als diagnostischer Test auf diesem Gebiet emp-
fohlen werden kann.

c) Bedeutung des spezifischen LTT fiir den Nachweis einer
allergischen Reaktion gegeniiber tierischen oder pflanzlichen
Antigenen

Eine Exposition gegentiber FremdeiweifSen (Chondroprotek-

tiva, Thymuspraparaten, Mistel- oder andere Pflanzenex-

trakte) fihrt prinzipiell zu immunologischen Reaktionen im

Sinne einer Sensibilisierung und damit auch zu einem positi-

ven LTT-Ergebnis, ohne dass eine "Nebenwirkungsreaktion",

d.h. eine Effektorreaktion auftreten muss (Berg und Becker

1995, Stein und Berg 1994). So ist z.B. eine positive Reakti-

on im LTT gegenuiber Bienen- oder Wespengift zwar nur bei

Personen zu beobachten, die von diesen Insekten bereits frii-

her gestochen worden waren, sie ist aber nicht unbedingt

Hinweis, dass diese Individuen auch allergisch gegeniiber

diesen Stoffen reagieren (Thomas et al. 1995).
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d) Bedeutung des spezifischen LTT fiir den Nachweis einer
medikamentés-induzierten Allergie

Die Spezifitit des LTT zum Nachweis einer medikamentds-
induzierten Allergie wurde mittlerweile in zahlreichen Publi-
kationen zu verschiedenen Stoffgruppen belegt (Berg und
Becker 1995, Brattig et al. 1988, Berg et al. 1988, Becker et
al. 1991, Husz et al. 1994, Kristofferson et al. 1994, Feder-
mann et al. 1988, Daniel et al. 1989, Cederbrant et al. 1998,
Saal et al. 1986, Perez et al. 1995, Sachs et al. 1997, Ronnau
et al. 1997, Nyfeler und Pichler 1997, Kalish et al. 1994,
Pichler 1994, Riviera et al. 1995, Diener et al. 1998). Bei
diesen Erkrankungen besteht eine hohe Korrelation zwischen
einem positiven LTT, d.h. dem Nachweis einer Sensibilisie-
rung von Lymphozyten der Patienten gegeniiber dem fragli-
chen Medikament, und der klinischen Manifestation einer
Nebenwirkungsreaktion. Lymphozyten von Patienten, die
zwar dieses Medikament erhielten, aber keine klinischen
Symptome einer allergischen Reaktion entwickelten, zeig-
ten dagegen in vitro keine verstarkte Proliferation gegen-uber
dieser Substanz.

Wie aus obigen Ausfithrungen deutlich wird, hingt die
Spezifitat und Sensitivitat des LTT von der zu testenden Sub-
stanz und der Fragestellung ab. Erfahrungen aus eigenen
Untersuchungen zeigen, dass im Bereich der medikamentos-
allergischen Erkrankungen die Spezifitit des Tests zwar bei
fast 100%, die Sensitivitdt jedoch nur bei 50 bis 60% liegt.
Diese Aussage stimmt mit den Angaben in der Literatur (Pe-
rez et al. 1995, Nyfeler und Pichler 1997) tiberein. Bei Re-
aktionen gegeniiber anderen "Umweltstoffen", einschlief3-
lich z.B. infektioser Agentien oder Allergene, ist dagegen die
Sensitivitat wesentlich hoher, die Spezifitat fir eine bestimmte
Erkrankung aber nur sehr gering, d.h. der Test zeigt dann
nur die vorausgegangene Exposition an, nicht aber eine pa-
thologische (klinische) Manifestation. Genaue Daten liegen
hierzu jedoch in der Lite-ratur nicht vor.

4 Faktoren, die das Ergebnis des LTT beeinflussen kénnen

Bei der Analyse der Lymphozytenfunktion mithilfe des "un-
spezifischen" LTT muss man sich bewusst sein, dass diese
von verschiedenen Faktoren, wie z.B. hormonellen Schwan-
kungen, Stressfaktoren (psychisch und physisch), Alter des
Patienten, Tages- und wahrscheinlich auch Jahreszeit beein-
flusst wird und daher bereits physiologischerweise starken
Schwankungen unterworfen ist.

Die Starke der Lymphozytenproliferation im "spezifischen"
LTT hangt ebenfalls von unterschiedlichen Faktoren ab, wie
z.B. Ausmaf der allergischen Reaktion, Dauer der Sensibili-
sierung und Zeitspanne zwischen Auftreten der allergischen
Symptome und der Durchfiihrung des Tests.

Bisherige Erfahrungen zeigen, dass es zu einem Riickgang
der Proliferation innerhalb der ersten 4 bis 8 Wochen nach
Absetzen des auslosenden Agens kommt (Berg und Becker
1995). Grund dafiir ist wahrscheinlich, dass die sensibili-
sierten Lymphozyten sich in die Lymphknoten zuriickzie-
hen und daher nicht mehr im peripheren Blut zirkulieren.
Allerdings kann in Einzelfallen die spezifische Sensibilisie-
rung auch uiber Jahre nachweisbar bleiben, und dies konnte
vor allem bei Patienten mit Antibiotikainduzierten Nebenwir-
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kungsreaktionen beobachtet werden (Berg et al. 1988, Becker
etal. 1991).

Trotz eindeutiger klinischer Befunde im Sinne einer medika-
mentosen Allergie (Fieber, Eosinophilie) kann der LTT aber
auch (falsch) negativ ausfallen. Mogliche Ursachen sind:

1. Die Lymphozyten wurden gegen ein Hapten oder gegen
Metaboliten sensibilisiert, die fiir die Untersuchung nicht
zur Verfiigung stehen (Brattig et al. 1988, Kristofferson
et al. 1994, Federmann et al. 1988, Maria et al. 1994).
Metaboliten erhilt man, indem einem gesunden Proban-
den nach einmaliger Einnahme einer therapeutischen Do-
sis des zu testenden Medikamentes in bestimmten Ab-
standen (abhingig von dessen jeweiliger Metabolisie-
rungshalbwertzeit) Blut abgenommen wird und die
daraus gewonnene Serumprobe mit den gebildeten Me-
taboliten den Lymphozytenkulturen des zu testenden
Patienten zugesetzt wird. Vor allem bei Patienten mit al-
lergischen Reaktionen gegeniiber fliichtigen Substanzen
(z.B. Halothan), die den Lymphozytenkulturen nicht
beigefiigt werden konnen, ist mithilfe von metaboliten-
haltigem Serum die Durchfithrung des LTT doch noch
moglich (Weber et al. 1994).

2. Methodische Probleme (Berg und Becker 1995): der Test
wurde nicht innerhalb des optimalen Zeitraumes durch-
gefuhrt (ca. 10 Tage bis 6 Wochen nach Auftreten der
Nebenwirkungsreaktion), die Lymphozyten wurden nicht
innerhalb der ersten 48 Stunden nach Abnahme isoliert,
falsche Lagerung des heparinisierten Blutes vor der Iso-
lierung der Lymphozyten.

3. Ist das Immunsystem des Patienten zum Zeitpunkt der
Blutabnahme noch aktiviert (z.B. durch die allergische
Reaktion selbst, Infektionen etc.) sind viele Lymphozy-
ten reaktiv, d.h. zur Blasten-Transformation iz vivo ak-
tiviert worden. Bei sofortiger Messung der Proliferation
zeigt sich dann iz vitro eine erhohte "Spontaneinbaura-
te", die eine spezifische Reaktion uiberdecken kann.

4. Eshandelt sich nicht um eine allergische sondern um eine
toxische oder auch eine pseudoallergische Reaktion, die
direkt iiber die Freisetzung von Zytokinen, z.B. aus Ma-
krophagen, T-Zellen oder Mastzellen, induziert werden,
d.h. es findet keine vorherige Sensibilisierung statt.

5 Mégliche Erweiterungen des LTT zur Erhéhung der
Sensitivitdt und zum Nachweis von Effektorreaktionen

Um die Nachweisempfindlichkeit des Tests zu erhohen, wur-
de von einigen Autoren versucht, den Lymphozytenkulturen
biological response modifier beizusetzen, z.B. Prostaglandin-
Synthese-Hemmer, um Suppressorzellen zu hemmen und
damit eine erhohte Proliferation der sensibilisierten Lympho-
zyten zu erhalten (Victorini und Maria 1986, De Grujil et
al. 1994). Diese Modifikationen konnen aber noch nicht
generell empfohlen werden.

Den Nachteil des LTT, nur den stattgehabten Kontakt mit
einem Antigen, nicht jedoch die Effektorreaktionen aufzu-
zeigen, versucht man neuerdings durch zusitzliche Untersu-
chungen auszugleichen, indem man in den Uberstinden von
Lymphozyten, die mit den fraglichen Substanzen inkubiert
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wurden, Zytokine nachweist. So konnte z.B. gezeigt werden,
dass in diesem Test medikamentenspezifische T-Zellen von
Patienten mit allergischer Hepatitis IL-5 freisetzen, und dass
auch $-Lactam spezifische T-Zellen vermehrt TH2-Zytokine
produzie-ren (Brugnolo et al. 1999, Tsutsui et al. 1992).

Solche aufwendigen und teuren Analysen sind jedoch zur Zeit
nur im Rahmen von wissenschaftlichen Fragestellungen oder
an spezialisierten klinisch/immunologischen Instituten und
nicht im niedergelassenen Bereich zu empfehlen. Es fehlen noch
Untersuchungen in entsprechenden Kontrollkollektiven und
daher ist oft die klinische Signifikanz der erhaltenen Befunde
noch unklar. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass ein und das-
selbe Zytokin sowohl auf regulatorische wie auf Effektor-Funk-
tionen hinweisen kann, so dass auch hier die klinische Signifi-
kanz haufig offenbleiben muss.

6 Indikationen des LTT

Der Einsatz des "unspezifischen" LTT zur Analyse der Lym-
phozytenfunktion ist sicherlich sinnvoll zum Nachweis ei-
nes schweren zelluliren Immundefektes; zum Nachweis ei-
ner Abwehrschwiche, die moglicherweise auf Umweltstoffe
zuriickzufiithren ist, reicht jedoch seine Sensitivitit nicht aus.

Das Hauptindikationsgebiet des "spezifischen" LTT als di-
agnostischer Test liegt heute im Bereich der medikamento-
sen Allergien. Der LTT ist vor allem dann indiziert, wenn es
sich um Medikamente handelt, die immer wieder wegen be-
stimmter Erkrankungen verschrieben werden miissen (Anti-
rheumatika, Antibiotika, Antiarrhythmica, Antiepileptika)
(Berg und Becker 1995, Cederbrant et al. 1998, Saal et al.
1986, Perez et al. 1995, Sachs et al. 1997). In solchen Fillen
sollte gleichzeitig auf dhnliche Stoffgruppen ge-testet wer-
den, um festzustellen, ob der Patient bereits gegeniiber ver-
wandten (kreuzreaktiven) Verbindungen sensibilisiert ist
(Brattig et al. 1988, Ronnau et al. 1997). Ferner eignet sich
der LTT bei multitherapierten Patienten oder bei Patienten,
die Kombinationspraparate erhalten, um das bestimmte An-
tigen zu identifizieren, das zur Auslosung einer Nebenwir-
kungsreaktion gefiihrt hat (Brattig et al. 1988, Daniel et al.
1989, Cederbrant et al. 1998).

Bei Umweltstoffen, mit denen jeder in Berithrung kommen
kann, ist zur Interpretation der LT T-Ergebnisse conditio sine
qua non, dass in Vor- oder Parallelversuchen an mehreren
gesunden Probanden geklart wird, ob und in welchem Aus-
mafS eine "Prasensibilisierung” gegentiber diesen Antigenen
besteht. Positive Reaktionen gegentiber solchen Antigenen
mit Stimulationsindices zwischen 6 und 10 — in Einzelfillen
sogar hoher — konnen z.B. bei etwa 30 bis 40% von gesun-
den Probanden nachgewiesen werden (R. Klein, unveroffent-
lichte Beobachtung). Die Bedeutung des LTT fiir die Umwelt-
medizin ist daher noch unklar. Ob und inwieweit der Test
einen Beitrag auf diesem Gebiet zur besseren Identifizierung
von allergischen Reaktionen gegen Umweltstoffe zu leisten
vermag, misste daher noch in umfangreichen Studien ab-
gesichert werden. Derartige Untersuchungen miissten fiir jede
einzelne in Frage kommende Substanz sowohl an exponierten
Probanden mit klinischen Symptomen als auch an exponier-
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ten Probanden ohne klinische Symptome, an Probanden mit
ahnlichen Symptomen ohne Exposition sowie an gesunden
Probanden (ohne Exposition, ohne Symptome) durchgefiihrt
werden. Dies gilt auch fiir alle Erweiterungen oder Modifika-
tionen des Tests (Zytokinbestimmungen, Lymphozytensub-
populationen etc.). Der Forschungsbedarf beziiglich dieser
Thematik soll daher nochmals ausdriicklich betont werden.

7 Interpretation

1. Der "unspezifische" LTT eignet sich nur zum Nachweis
schwerer Immundefekte, eine geringgradig eingeschrankte
Funktion der Lymphozyten wie sie moglicherweise durch
Umweltstoffe hervorgerufen wird, kann wegen seiner
mangelnden Sensitivitit sowie des groflen physiologi-
schen Schwankungsbereiches nicht erfasst werden. Gute
Hinweise auf die Lymphozytenfunktion geben auch an-
dere (einfacher durchzufiihrende) Teste, wie z.B. der Mul-
timerieux-Test.

2. Der "spezifische" L'TT erfasst nur die Sensibilisierung, nicht
die Effektorreaktion, d.h. er gibt nur Hinweise auf einen
stattgefundenen Kontakt zu einem bestimmten Antigen.

3. Ein positiver Befund im "spezifischen" LTT ist nicht
gleichzusetzen mit einer klinischen Manifestation, ander-
erseits schliefSt ein negativer Befund eine allergische Re-
aktion nicht aus.

4. Ein positiver Befund im "spezifischen" LTT darf nur in
Zusammenhang mit klinischen Daten bewertet werden.

5. Einen gesicherten Stellenwert hat der "spezifische" LTT
in der Diagnostik medikamentos-allergischer Reaktionen.
Seine Aussagekraft im Bereich von "Umwelterkrankun-
gen" ist nur eingeschrankt und muss durch Studien be-
legt werden.

Nach dem Bewertungsraster der Kommission "Methoden
und Qualititssicherung in der Umweltmedizin" am Robert
Koch-Institut (RKI), kann man den LTT folgendermaflen
einordnen (Mitteilung der Kommission 2001):

Unspezifischer LTT zur Bestimmung der Lymphozyten-
funktion: Kategorie II (Zitat: "Eine Mafinahme kann bei
gegebener umweltmedizinischer Indikation unter Vorbehalt
empfohlen werden").

Spezifischer LTT zum Nachweis einer medikamentos-aller-
gischen Reaktion: Kategorie TA (Zitat: "Eine MafSnahme
kann bei gegebener umweltmedizinischer Indikation unein-
geschrankt empfohlen werden").

Spezifischer LTT zum Nachweis allergischer Reaktionen
gegeniiber "Umweltstoffen": Kategorie III (Zitat: " Zu einer
Mafsnahme kann keine Empfehlung ausgesprochen werden,
weil kein ausreichendes Untersuchungsmaterial vorliegt").

Von der Kommission benannte externe Sachverstandige

Priv. Doz. Dr. med. Reinhild Klein (Federfihrung)
Medizinische Klinik IT

Universitat Tubingen

Otfried Miiller Str. 10

72076 Tubingen
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Weltgesundheitstag 2003: "Gesunde Umwelt — gesunde Kinder"

Am 7.4.2003 wird im ,,Haus der Geschichte der Bundes-
republik Deutschland“ in Bonn eine nationale Festveranstal-
tung anldsslich des Weltgesundheitstages stattfinden. Die
Bundesvereinigung fiir Gesundheit e.V. tibernimmt — wie in
jedem Jahr — die Organisation und Durchfiihrung der Ver-
anstaltung im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit und soziale Sicherung.

Die vorlaufige Planung des Weltgesundheitstages in Deutsch-
land sieht neben der Eroffnungsveranstaltung mit gelade-
nen Gisten eine Fachveranstaltung fur Expertinnen und Ex-

perten zu den Themenbereichen "Praktische Umsetzung ak-
tueller Erkenntnisse zur 6kologischen und sozialen Um-
welt als Faktor fiir Kindergesundheit" und "Neue Ansitze
der intersektoriellen Zusammenarbeit beim Umwelt- und
Gesundheitsschutz" vor.

Kontakt:
Michaela Goecke
Tel. 02 28/9 8727 18

E-Mail: mg@bvgesundheit.de
Internet: http://www.weltgesundheitstag.de/2003/index.html

Projektforderung im Rahmen des Aktionsprogramms "Umwelt und Gesundheit"

Im Rahmen des Aktionsprogramms "Umwelt und Gesund-
heit" (APUG) sollen durch das Bundesministerium fiir Gesund-
heit und Soziale Sicherung (BMGS) Projekte zum Thema "Lo-
kale Aktivitaten" gefordert werden. Zu folgenden drei Aktions-
schwerpunkten konnen Antrage eingereicht werden:

¢ Entwicklung von uberregional abgestimmten, einheitli-
chen Basisindikatoren fir den umweltbezogenen Gesund-
heitsschutz von Kindern

e Lokales Forum "Kinder, Umwelt und Gesundheit"

e Modellprojekte zur lokalen Umsetzung des APUG

Der vollstindige Text der Ausschreibung ist als PDF-Datei im
Internet verfugbar: http:/www.apug.de, dort unter "Neuig-
keiten".
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Die Antrage sollen auf dem Postweg bis zum 10.04.2003
bei dem vom Bundesministerium fiir Gesundheit und Sozia-
le Sicherung beauftragten Projekttrager vorliegen. Es wird
empfohlen, fir die Antragsberatung mit dem zustiandigen
Projekttrager Kontakt aufzunehmen.

DLR-Projekttrager Gesundheitsforschung
z.H. Frau Dr. Wilczek

Sudstrafle 125

53175 Bonn

Tel.: 0228/3821-210 oder 149
E-Mail: Manuela. Wilczek@dlr.de
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